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(54) PROTHESE VASCULAIRE IMPREGNEE PAR UN BIOPOLYMERE D'ORiGINE VEGETALE OU BACTERIENNE 
ET PROCEDE POUR LA REALISATION D'UNE TELLE PROTHESE. 



(§7) Cette prothese vasculaire est constitute d'une base 
textile ou non, impregn£e d'un materiau susceptible de lui 
conferer des proprietes d'etanchSite, notamment vis a vis 
du sang, le materiau d'impregnation etant constitu6 par un 
bio-polymere d'origine v£g6tale ou bacterienne 

Uinvention conceme egalement le procede de realisa- 
tion de I'etancheification d'une telle prothese. 
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EBQIHESE v A SCUT.. AIRE IMPREGNEE — PAR Lffl — PTOPOLYMERE 

p^npr OTMF VFOFTAIF Q T I RACTFRTFNNF FT PRQCFPF, POTT* LA 
ptt A i xATTON IVTTNE TET.T.E PROTHESE. 

L'invention concerne une prothese vasculaire destinee, de maniere connue, a remplacer ou 
a ponter (« by pass ») des vaisseaux ou des segments de vaisseaux sanguins, veines ou 
arteres. 

L'invention concerne spdcifiquement de telles protheses impregnees d'un materiau propre 
k leur conferer une certaine etancheite, par rapport au sang circulant. 

Les protheses vasculaires sont traditionnellement realisees en un materiau textile, tisse ou 
tricote, typiquement realise en polyester et notamment en polyterephtalate 
d'ethyleneglycol (Dacron : marque depos6e). De la sorte, et compte-tenu de ce mode de 
fabrication, ces protheses presentent une certaine porosite, susceptible d'engendrer des 
pertes lorsque la prothese est mise en charge, c'est a dire des son implantation, done des 
pertes de sang importantes. 

D'autres protheses vasculaires, aujourd'hui connues, sont realises en 
polytetrafluoroethylcnc (TEFLON : marque deposee), et pr6sentent 6galement au niveau 
de leur suture, des zones de porosite, prSsentant les mfemes inconvenients. 

Afin de resoudre les problemes inherents ^ cette porosite, il a 6te propose d'enduire ces 
protheses de collagene, d'albumine, ou de gelatine. Si une telle enduction ou une telle 
impregnation est susceptible de conferer l'etancheite recherchee, en revanche, le materiau 
ainsi enduit presente de graves inconvenients lies aux risques d' introduction de substances 
animates, et notamment de proteines, au sein de l'organisme, notamment par le biais du 
torrent circulatoire. 

II s'agit du risque viral, ou de maniere plus generale, des consequences liees a 
l'introduction d'agents infectieux, par exemple de type prions. II s'agit en outre des 
risques allerg&riques. 



Afin de s'affranchir de cet inconvenient majeur, l'invention propose des protheses 
vasculaires du type en question, dont l'etancheite est assuree par impregnation k base d'un 
biopolymere d'origine vegetale ou bact6rienne, de nature polysaccharidique. 
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Le choix particulier de ce materiau d* impregnation permet ainsi de s'affranchir de 

mani^re absolue de tout risque d'introduction de substances d'origine animale et 

notamment de proteines et d'agents infectieux k Tinterieur de Torganisme, et de fait, des 

consequences deleteres eventuelles, telles qu'infections ou allergies. 

5 

Le choix specifique d'un polysaccharide en tant que materiau d'impregnation, permet non 
seulement d'obtenir le resultat mentionne pr6c6demment, mais d'autre part, de mettre en 
ceuvre un materiau resorbable et biocompatible, susceptible done d'etre totalement 
61imin6 dans un delai maximum de trois mois par 1'organisme, et remplace de la sorte par 
10 du tissu naturel qui va encapsuler les materiaux synthetiques constitutifs de la prothese 
proprement dite. 

Ce biopolymere polysaccharidique pr^sente en effet un certain nombres de proprietes 
specifiques revSlees dans le cadre de sa mise en aeuvre en tant que materiau 
1 5 d' impregnation. II s'agit tout d'abord de proprietes physico-chimiques, et notamment : 

• rheologiques : les thixothropies et viscosites de ces biopolymfcres permettent 
d'optimiser I'enduction de la prothfcse, et permettent en outre une bonne tenue de 
I'enduction a celle-ci aprfes rehydratation ; 

• mecaniques : Aprfes rehydratation, on observe le gonflement du biopolymere, 
20 permettant de la sorte de boucher les pores du tissu de base constitutif de la prothese. 

En outre, ces biopolym&res, qui developpent une certaine souplesse a Tetat sec, sont 
tout a fait compatibles avec la deformabilit£ indispensable de la prothese ; 

• reticulabilite : la resistance de I'enduction ou de rimpregnation a la degradation peut 
etre augmentee par le biais de reactions de reticulation douces avec par exemple, le 

25 glutaraldehyde ou un autre polym^re (par exemple alginate + poly L Lysine, alginate + 

chitosan); 

• sterilisabilite : la prothese enduite ou impregn6e de biopolymeres polysaccharidiques 
peut etre sterilisee selon les methodes traditionnelles (rayonnement - oxyde d'ethylene) 
sans perte de proprietes ; 

30 • hydrosolubilite ; 

• filtrabilite des solutions (filtration submicronique, ultrafiltration). 

II s'agit ensuite de proprietes biologiques deja mentionnees de biocompatibilite et de 
resorbabilite, mais egalement de bioactivite, a savoir la stimulation des cellules 
35 impliquees dans la reconstruction tissuiaire (cellules interstitielles dont fibroblastes ou 
cellules musculaires lisses vasculaires, cellules immunes dont macrophages, cellules de 
recouvrement dont cellules endotheiiales) par les polysaccharides et done leur capacite k 
favoriser la colonisation des materiaux supports par les tissus. Cette propriete ideale 
permet une veritable integration de la prothese par Torganisme hote. 
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A titre surabondant, la mise en oeuvre de biopolymeres polysaccharidiques permet de 
reduire les couts de mise & disposition d'une telle prothese. 



Avantageusement, on choisit comme biopolym^re un sel d'acides polyuroniques. Parmi 
5 ceux-ci, Fester d'alginate se revile tout a fait performant. 

L' invention conceme egalement le procede de realisation de cette prothese par 
impregnation. 

10 Selon une premiere version de l'invention, ce procede consiste a tremper la prothese 
vasculaire apr£s sa realisation dans une solution aqueuse du polymfcre polysaccharidique, 
et par exemple dans une solution aqueuse d'ester d'alginate, telle qu'une solution k 3% de 
Propylene Glycol Alginate (grade L 25 A/H) 

15 Selon une seconde version de l'invention, cette impregnation s'effectue par pulverisation 
d'une solution aqueuse du polymere polysaccharidique, et par exemple d'une solution 
aqueuse a 3% d'un sel de chitosan (lactate, carboxybutyrate, ....). 

II va etre decrit plus en detail la prothese vasculaire conforme a 1'invention et son mode 
20 de realisation. Bien entendu, il ne sera pas decrit precisement le mode de fabrication de la 
prothese elle-meme, que celle-ci soit de constitution textile ou non, attendu que ce mode 
est parfaitement connu de l'homme de metier. 

Cette description va etre realisSe k l'appui des figures annexees, donn6es a titre indicatif 
25 et non limitatif 

La figure 1 est une representation schematique en section d'une etape de trempage d'une 
prothese vasculaire, dont la figure 2 est une vue d'une autre forme de realisation. 
La figure 3 est une representation schematique laterale d'une etape d'impregnation d'une 
prothese vasculaire par pulverisation. 

30 

Dans le cadre d'une prothese textile, tissee ou tricotee, on choisit comme base de fibres ou 
de filaments du DACRON®, c'est a dire du polyterephtalate d'ethyleneglycol. On dispose 
ainsi d'une prothese presentant les caracteristiques m6caniques et physiques requises, 
notamment en termes de souplesse, de capacite a 1'etirement et de resistance, compatibles 
35 avec l'objectif recherche et dont le cout de production s'avfcre relativement reduit. 

Ces prothfeses vasculaires se pr£sentent sous la forme d'un tube creux, dont la longueur 
est choisie par le praticien lors de son intervention, et dont la nature textile, tissee ou 
tricotee, ou non textile, est fonction de la nature du vaisseau sanguin a protheser. 
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Dans sa forme non textile, cette prothese est constitute d'un tube , par exemple rtalisee en 

TEFLON® expanse (e-PTFE). 



Seion une premiere forme de realisation de 1'invention, l'etape d'etancheification de la 
5 prothese vasculaire est obtenue par trempage de celle-ci dans une solution aqueuse k 1% 
de hyaluronate de sodium, c*est a dire d'un polysaccharide d'origine bactSrienne, tel que 
commercialise par CONTIPRO, JAVENECH ou DISATEC. La prothese (1) est realist 
en DACRON®, presente une longueur de 150 mm et un diametre de 30 mm. Seule Tune 
des faces, avantageusement la face externe de la prothese vasculaire, est impregnde. Pour 
1 0 ce faire, on insere la prothese vasculaire sur un mandrin (3) de dimensions approprtees, 
dont les deux extremites disposent de moyens de sen-age, evitant ainsi toute impregnation 
de la face interne de la prothese. 

Selon un autre exemple, on plonge ladite prothfcse dans une solution aqueuse k 2% de 
1 5 carboxymethyl cellulose sodique, telle que commercialism par ARNAUD sous la marque 
depos6e CEKOL 4000, ou encore par HERCULES. 

Selon une variante de l'invention, on ne procede qu'a 1' impregnation partielle de la 
prothese, en la trempant que selon Tune de ses generatrices dans le bain de solution 
20 aqueuse polysaccharidique. Pour ce faire, on monte la prothese (1) munie de ses deux 
mandrins de bouchage (3) sur un axe de rotation horizontal (4), tel que repr£sente sur la 
figure 2. 

Afin d'etre rendue sterile, la solution aqueuse du polysaccharide peut subir une filtration 
25 submicronique, afin de diminuer la biocharge initiate de la prothese, avant sterilisation 
finale. A Tissue de I'etape de trempage, qu'il s'agisse d'une immersion totale ou partielle, 
on procede tout d'abord k une etape d'egouttage, puis k une etape de s6chage en 
soumettant la prothese ainsi impr6gn£e k un courant d*air chaud (40 - 45 °C), 
avantageusement filtre a 99,999 %, et done sous conditions steriles. 

30 

Selon une autre forme de realisation de l'invention illustree avec la figure 3, on imprfcgne 
la prothese (1) avec une solution aqueuse polysaccharidique par pulverisation de ladite 
solution au moyen de buses (5), ladite prothese etant montee par le biais de Tun des 
mandrins de bouchage (3) sur un axe rotatif (4). Avantageusement, cet axe est vertical et 
35 les buses laterales, de sorte qu'apr£s pulverisation, on s'affranchit de 1'etape d'egouttage, 
et Ton passe directement a Tetape de sechage dans les conditions pr6c6demment decrites. 
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La solution mise en oeuvre est : 

• du lactate de chitosan (tel que commercialism par S ADUC) en solution aqueuse a 5% ; 

• du Propylene Glycol Alginate L25 A/H (tel que commercialism par DISATEC) en 
solution aqueuse a 3% ; 

5 • de la pectine (grade USP) en solution aqueuse a 2%, telle que commercialism par 
DANISO ou HERCULES. 

A titre purement illustratif et non limitatif, les polysaccharides suivant peuvent egalement 
etre mis en oeuvre dans le cadre de la presente invention : 
1 0 • sels de Pacide polysialique ; 

• chondroftine ; 

• curdlane ; 

• pullulane ; 

• cellulose ether ; 
1 5 • xanthane ; 

• gellane ; 

• amidon ; 

• dextran ; 

• CM Glucane. 

20 

Les polysaccharides se presentent sous differentes formes (sels, ethers ou esters par 
exemple). Ainsi que deja dit, le materiau d'impr^gnation choisi peut etre un ester 
d'alginate de sodium, c'est a dire un ester d'un acide polyuronique. Les acides 
polyuroniques sont obtenus k partir de v6getaux (plantes, bois) ou de bact6ries, ou sous la 
25 forme d'alginate de sodium, c'est a dire de sel sodique d'acide polyuronique [C 6 H 8 0 6 ~] n 
Na + m Cet alginate est avantageusement obtenu k partir d'algues. 

Les essais realises avec une telle prothdse ainsi etancheifiee se sont montres concluants, 
puisqu'on aboutit a une annulation totale ou quasi-totale des fuiles et autres pertes de sang 
30 lorsque la pro these est mise en charge. 

Par ailleurs, la mise en oeuvre du materiau d' impregnation decrit permet d'aboutir a 
T encapsulation de la proth&se vasculaire dans un delai compris en moyenne entre 7 et 14 
jours. Les polysaccharides favorisent cette encapsulation, ainsi que dej& dit 
35 precedemment. La structure de cette capsule peut en outre etre ameliorSe par le choix 
dudit polysaccharide, et par exemple, en faisant appel a l'ascorbate de chitosan, cet anion 
etant connu pour favoriser la synthese de la matrice extra-cellulaire. 
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Les polysaccharides peuvent avantageusement servir de matrice a des molecules 
bioactives fragiles et hydrosolubles, cornme des antioxydants (exemple : ALISTINE de 
chez EXSYMOL) ou des reg6n6rateurs tissulaires (exemple : ALGISIUM ou 
ASCORBOSILANE de chez EXSYMOL). Le materiau peut aussi incorporer des facteurs 
5 de croissance, dont Pactivite favorisera la migration des cellules endothelials sur la face 
interne de la prothese ou permettra la jonction de la face endothelial interne et fibrcuse 
externe au sein des pores du textile. 

En outre, la mise en oeuvre d'un tel materiau d'impregnation favorisant rh&nostase 
1 0 prothetique et la reconstruction tissulaire, aboutit a une gu6rison plus rapide du malade. 

Pour terminer, Torigine non proteique du materiau d'etancheification permet d'assurer 
une totale innocuite de la prothese, tant vis a vis des virus que vis a vis des agents 
infectieux non conventionnels, tels que les prions, lui conferant une s6curite d'utilisation 
15 elevSe. En outre, on s'affranchit des risques allergiques, puisqu'aucun des constituants 
mis en oeuvre n'est d'origine proteique. 

Enfin, comme deja dit, la nature de ces composants permet de reduire significativement 
les couts de mise a disposition d'une telle prothese vasculaire. 
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Prothese vasculaire constitute d'une base textile ou non, impregnee d'un materiau 
susceptible de lui conferer des proprietes d'etancheite, notamment vis k vis du sang, 
caracterisee en ce que le materiau d' impregnation est constitue par un bio~polym£re 
d'origine vegetale ou bacterienne. 

Prothese vasculaire selon la revendication 1, caracterisee en ce que le biopolymere 
est un polysaccharide. 

Prothese vasculaire selon la revendication 2, caracterisee en ce que le biopolymere 
est un derive d'un polysaccharide, tel qu'un sel, un ether, un ester, choisi dans le 
groupe comprenant les acides polyuroniques, la chondroitine, la pectine, le chitosan, 
le curdlane, le pullulane, les celluloses, le xanthane, le hyaluronane, le glucane, 
1'alginate, le gellane, l'amidon et le dextrane. 

Prothdse vasculaire selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la 
base est un textile tisse ou tricote, notamment en polyester. 

Prothese vasculaire selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la 
base est une nappe realisee en polytetrafluoroethylene expanse - e - PTFE. 

Procede pour la realisation de l'etancheification d'une prothese vasculaire, 
caracterise en ce qu'il consiste k tremper totalement ou partiellement la base textile 
ou non constitutive de la prothese dans une solution aqueuse d'un biopolymere 
d'origine v6getaie ou bacterienne, puis k soumettre la base ainsi impregn6e a une 
phase de s6chage en atmosphere sterile. 

Procede pour la realisation de l'etancheification d'une prothese vasculaire, 
caracterise en ce qu'il consiste k pulveriser une solution aqueuse d'un biopolymere 
d'origine vegetale ou bacterienne sur la base constitutive de la prothese, puis a 
soumettre la base ainsi impr6gn6e k une phase de s6chage en atmosphere sterile. 

Procede pour la realisation de l'etancheification d'une prothese vasculaire selon la 
revendication 7, caracterise en ce que la pulverisation s'effectue sur la face exteme 
seulement de ladite prothese. 
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9. Procede pour la realisation de Petancheification d'une prothese vasculaire selon 
Tune des revendications 6 a 8, caracterisi en ce que la concentration du 
biopolymfere polysaccharidique dans la solution aqueuse est comprise entre 1 et 5% 
en poids. 
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